Growth factors in myocardial ischemia : focus on FGF-1 and IGF-1 by Palmen, M.
  
 
Growth factors in myocardial ischemia : focus on FGF-
1 and IGF-1
Citation for published version (APA):
Palmen, M. (2003). Growth factors in myocardial ischemia : focus on FGF-1 and IGF-1. Maastricht:
Universiteit Maastricht.
Document status and date:
Published: 01/01/2003
Document Version:
Publisher's PDF, also known as Version of record
Please check the document version of this publication:
• A submitted manuscript is the version of the article upon submission and before peer-review. There can
be important differences between the submitted version and the official published version of record.
People interested in the research are advised to contact the author for the final version of the publication,
or visit the DOI to the publisher's website.
• The final author version and the galley proof are versions of the publication after peer review.
• The final published version features the final layout of the paper including the volume, issue and page
numbers.
Link to publication
General rights
Copyright and moral rights for the publications made accessible in the public portal are retained by the authors and/or other copyright
owners and it is a condition of accessing publications that users recognise and abide by the legal requirements associated with these
rights.
• Users may download and print one copy of any publication from the public portal for the purpose of private study or research.
• You may not further distribute the material or use it for any profit-making activity or commercial gain
• You may freely distribute the URL identifying the publication in the public portal.
If the publication is distributed under the terms of Article 25fa of the Dutch Copyright Act, indicated by the “Taverne” license above,
please follow below link for the End User Agreement:
www.umlib.nl/taverne-license
Take down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us at:
repository@maastrichtuniversity.nl
providing details and we will investigate your claim.
Download date: 04 Dec. 2019
Cardiovascular diseases are the  leading cause of mortality and morbidity in tlae 
Western society. With the advent of different reperfuslon tecl~~+~iclr~es [tlirom- 
bolytic therapy, PTCA, rescue-CABG], damage duc to thrombotic corimilrji 
artery occltzston can be attenuated. Therefore, rrnortality nuinbets dccrense, 
but on the  expense of n~orbidity 
Myocard~al infarction results In ~Iecrosis of cardiomyocytes and scar I;rnn:ttiolr 
in the tissue area at risk. 7b compensate for the loss of contractile units, the 
cardiornyocyte population has to Increase In size [hypertrophy), to  be able to 
live up  ro the  bodily require~pzermts. Because cardiomlyo~ytes lose the ability to  
divide (hyperplasia) shortly ake r  birth, they have to  rely on growth (hyprrtro- 
phy). In order t o  provide enough oxygen supply for these hypertrophied cardi- 
ornyocytes, the formation of new capillaries is required [angiogen~sis). This 1s 
ol+en associated with tlze farn~atro~x of epcardial collaterals (arteriogenesrs) 
If reperhts~on 1s accornplislzed w~ttlin several hours after thrombotic coronary 
artery occlusion, necrotic cell death and therefore infarct size can be duninis- 
lied. 1-Iowever, the process of reperkston can also be har~nfitl for the mylaraw- 
diurn. While ischemla mainly znduces necrotic cell death, r~pe r fus io i~  results 
in agoptosis, or cell dcath, of cardiomyocytes located in (he area 
a t  risk. 
Growth factors are peptides that play a pivotal role in development and 
growth of the  organlsln as a whole, but also on the level of the  individual 
organs. Several growth factor 6nlll1es [like IGF-I and 2, and tire VEGF and 
FGF family of growth factors) are ~nclispen~ahlc for the fonnatio~z of the car.- 
diovascular system. Some growth factors are produced syste~nrcally. For 
instance IGF-1 i s  produced In the h e r  in response to growt17 1iorm.une [GI-13 
stimulation. I n  addltian, growth factors are produced local~ly in t l~r  target tls- 
sues in response to certain (pathogen~r) stimuli. In the rnyocardiur-n, growth 
factors [like IGF-1, FGF-1 and 2 and several VEG F ~soforrns) arc prodriced nn 
response to  ~ncreased workload or myocardial ischem~a. T h ~ s c  growth factors 
play a crlaclal rolle in d e  evolution of a lnyocard~al infarction and respo~iso t o  
iscllernia The processes that have been clescnbcd above [carslno~~~yocy~c 
hypertrophy, scar hrmait~on, angiogenesls and arteriogenesis) arc largely con- 
trolled and modulated by a complex interplay of several growth factors. 'I'hese 
g r ~ ' i ~ t h  factors display effects durnng both acute rschelnia and reperf~isron, and 
in chronic myocardlal ~scllemia and tnfarction Ln t h ~ s  thesis, attcntian is focu- 
sed on FGF-1 and IGF-1 and their role in acutc and chronic myocardial ische- 
mia and myocardial infarction. 
Chapter 1 ts an mntrc~ciuctlon and gives an e8aborate ovemlelkr o f  current Blrera- 
ture, while ~hapter 2 rculews the role sf growth factors in rnyocardlal anggogc- 
nesirs. The first part d t h e  experirnental work focuses on IGF-I [or In~suLn- 
like growth Gactor-1). In chapaer 3, we induced an experimental rnyocardral 
~nbrction by coronary artery -yiigatirv~~ In heteruzygozrs IGF-1 def~cjent mrce, 
c h ~ ~ l e y i n g  60% of the normal ICF-1 plasma levels. One week after induction 
of a rnytrcardral ~nfarction (MI), cardiac funcr~on was measured, uslng a lefi 
vent~dcular pressure catheter. Afterwards, the heart iwas excised for nnor.phollo- 
gical and [irnmuno-) hlstochernical analysis. ICF-1 deficient rnlce had lower 
body and organs weights. Cardionnyocy~es of IGF-I deficient mlce were srnal- 
Isr, underlin~ng the general growth prornatinlg role of this grio~1-1 factor. In 
addltlon, tllese Iiuce had fewer captllar~es pcr carcli@mmyocye [CSF ratio was 
decreascd), when compared to WT Latterrnates. Induction d MI resulted In 
decreased cardiac Function. However, no differences in cardlac function were 
found bctween IGF-1 defic~ont micc and WT lfttermates arrd infarct srze was 
stlnllar in both genotyprzs. When cellular composition and general ~rentncular 
srchitecturc w ~ s  rnvestigated, several differences between both genotypes 
were found. ICF-I def~dency was assoc~atcd with increased aploptosis rates 
and tlt~zmlnislred cellular dlwision in the infarcted area of the rnyocardrum. In 
additlon~, the hypertrophic response of the remote myocardtum was blunted in 
IGF-J deficient rnice tVe concl~ucle chat although ICF-I d e f ~ c i e n c ~  is associa- 
tcd wil.11 altered rcrnodellrng or tho infarcted ventricle, cardiac funct~on was 
not <iltered when compared to iiifarctcd WT animals. 
l i . r  ~nvestlgatc the rolc of IGF-I In acute ~ilyocardial iscl-leirailr and repcrfusion, 
wc I I I O U ~ L P C I  L I I P  klearts t2f ICF-I defic~ctlt 1~11ce and tlzeis IlhT littermates 111 
arn e x  vivo murlne hca1-t rnodrl or rsc I~ernilu arrd reperhasion (chup~ar 4). After 
n 20 nlll\ute of isrhemla, ahc hearts M ~ E I . ~  reperlu~ed for onc hour. 
' I 'hrot~~l~eut  the cotnplcte duration of the  exper~rrncrrt several parameters of 
~ . , l r d i ~ c  fi~nctiun were 111easul.ed III dddirmn, coronary effluent was sampled 
for clt~terniiln:\t~o~~~ of Iactatc and L.UI-4, p.lrclmeterb for dnaerob~c ~ncrabolusm 
~ n d  n r ~ m t i c  ell death, rcspcctiva:ly. We founci that parnal (heterozygouh) 
IGF-1 Idelucie~icy drcl not. resialt r n  enhanced tolerance to  iscl?emla, since card]- 
fttncttonnl recovery and cell death were slmllar in IGF-1 deficlrnt (mire and 
their WT li~tcrmeoes I-Iowcver, coronary flow was significantly lowered 
du~ing  reperftls~on in IGF-I deirc~cnt mice, without functional consequences. 
Pre-rrclie~nic adlr~inlstration of 16 F-1 resultpd IYI augmentation of cardiac 
fxlncciannl rccovely during the complete reperfusion phase, In both IGF-I 
defic~ent mice and WT Intaerxi~~tes. Furthermore, in IGF-1 deflc~ent mice, 
IGF-1 admril~htratiosn Ivah associatcil with a nor~nalisatlon of coronary flo'lil to 
the level of [unltreated 'UbFT hearts. In addnt~on, ischernia-lndrlccd ~ l e c ~ o t i i  cell 
death was decreased m both genotypes aftel- pre-is~hemir 3GF- 1 admanlstrd- 
tion. To unravel the  intracellular signallzng pthways  associated \v~tlr 1GF-1 
mediated cardioprotection, we selectively inihiibited two intracelluldr signalling 
protenns, namely PKC [protein ktnase C)  and PF-3K (phosphatidyl-ilaosit.01-tn- 
yhospl~ate kinasel, usmng plremacological inlribitors. S i l i~~l l~aneous  ICF-1 
administration in combmation with selective inhlbitiosl of ei t l~er PKC or F1-3K 
resulted in an attenuation of the  ICF-1 mediated cardioprotecrive effects. 
Cardiac functional recovery and myacardral cell death vrere s~n~ilar .  in non-tre- 
ated hearts and hearts treated with the con~b~ndtinn of ICF-l and an inll-rrbltor 
of either PKC or PI-3K. We conclude that IGF-1 enladnces rnyocarrlial tole- 
rance to  ischemia, resulting in augmentation of cardiac funct~onal rccovery and 
attenuation of myocardjal necrot~c cell death Follawing isclremla and repc.rfil- 
sion. ICF- l inediated protection was proven to be P1-3K and part~ally PKC 
dependent. 
In the  second part of the experimental work, the attention switched to tino- 
ther cardlac growth factor, FGF-1 [Fibroblast growth factar-1) For these 
expenmcilts, transgenic mice w ~ t h  a carduac-speclfk FGF-1 overexpressJon 
were used. By using a IrYeart-speclT~c promotor, (human) FGF-I is produced, 
but only in the myorcardturn. One week after induction of a myocarclial infarc- 
tmn, cardlac function was lneesured using a flow p~obe ,  pos~tloncd around tlic 
ascending aorta (chaprer 5). After these Fui7ction rneasui~c-ments had been 
completed, the  head was exc~scd for rnorplialoglcal and 1rn171~17ohasto~lic=1~1lc 
analysis. Desp~ te  the fact that thrse n ~ i c c  had r~iore cj~ucnrcll:rl vesscls (artr.1 uo- 
gcnesls), which could lead to  enhanced coIlater31 flaw, U T I ~ O C ~ B ~ C I I J I  ~ n l a r ~ t  w e  
was sim~lar n FGF-I trarzcgenlc n w e  and their WT Iittrrrrrate\ I n  , ~ t i d ~ l ~ o n ,  
no drfference was found in caprllary to fiber ratios. However* i n c l u ~ t ~ o n  crf MI 
resulted in decreased collagen formation in the ~ n f < l r c t ~ d  Iel't VL"IIIII . ICU~~II .  fie? 
walJ and enhanced apoptos~s rates 112 this area, when co~n~ssrccl to \,Vr 1 ~ t t ~ 1 . -  
mates. Surprnslngly, cardlac f ~ ~ i i c t ~ o n  was decreased In FCF- I 'tranhgpn1c mlr c 
f c ~ l l o ~ t ~ n n ~  myocardial infarction We co~allmde thsr FCF- I ovprcAuprt-rss~nn ]c<~cl\ 
to alterations rn the cardlac reniodcllrng response ancl a t t r n u ~ t ~ o i i  ul r3r111.1~ 
function, followung n~~ocardii l l  ~nfarctlon. 
To study the role of FCF-I d t ~ r ~ n g  acute iscl+iernla Illid rcperh~sron, we m m t i n -  
ted FGF-1 transgemc hearts and WT hearts In thc ex vlrro, isolated mouse- 
heart anode1 of ischernla and reyerf~ts~on (chapter 63 Cardlac iunctucan ancl lac- 
tate/LDH release were con t~nuous l~  moal~tored througholst "clc cxper~mcntal 
protocol FGF-1 o\.erexpress~on resulted f n  a spectactllar auglncntrrtlnn of car - 
diac iFunwtional recovery 5ollowing a 25 amin. period of ~schemra, compared to 
WT Iitterrnates. I n  addition, ~schenria and reperfusion-induced necrotic cell 
deat1-r was s~gn~fi~ant ly  attenuated in FGF-1 transgenic hearts. To unravel the 
intracellulat signalling pathways involved in FGF-1 mediated cardioproteaion, 
we selectively inhib~ted several intracellular signalling molecules that were 
I~~pothcsized to play a role in FCF-1 mediated protection. Inhlbitioer of the 
FGF receptor-] [FGF-Kl), protein lcinase C (PKIC), and tyrosine kisiases (TK] 
resultecl in a complete abrogation of FCF-1 mediated augmentation of cardlac 
functional recovery. Recovery of cardiac function in inhibitor-treated FGF-I 
transgenic hearts was similar when co~npared to non-treated W hearts. 
However, the protective effects of FCF-l on necrotic cell deatla could not be 
abrogated by inhibiting FGF-ECl and TK and could only be part~ally abrogated 
by PKC inhfbitnon. We concludc that FGF-I overexpression enhances myocar- 
cllol tolerance to ischemia and that these effects are FGF-Rl, PKC and TK 
mediated. FCF-1 mediated protection of myocardial necrotlc cell death is 
partially PKC dependent and completely FGF-R1 and TK independent. 
In thc final chapter of this thesis [chapier 9, results from this experimental 
work are discussed in the light of current literature on this subject. 
Furthermore, the clinical implications of these results for future growth factor 
therapy are discussed. 
H-~art- en vaatziekten zijn verantwoordelijk \-oor een groot deel ~ d z i  de morts- 
llteit en morbiditeit in de  westerse n~aatschappil. Sinds de opkaiaist vaii ver- 
schillende reperfusie technieken (thr~rmbol~ilica, PTCA, resque-CABiG), kan 
de  schade wan een myocardinfarct vaak teai dele worden beperkt. J-lierdoor 
neenat de  mortahteit van hart- en \~aatziekteri af, terwijl de  nlorbiditeit stijgt. 
Indien een h a n - ~ l h r c t  optreedt, gaat dut gepaard nilet het verlies van laartspier- 
cellen (cardiomyocyten) en de vorming van Iittakenwcfsel In het str-ootnge- 
bied van de afgesloten coronair arterie. Om te compenseren voor het verlies 
van contractiel weefsel zal de rest van de hartspiercellen In omvang moeten 
toenemen om aan de z~ri~rstof-behoefteili van het Iichaarn t e  kunnen voldoen. 
Onidat hartspierccllei~ het vei-mogen tot celdelmng hebben verloreili, nemeia de 
h a r t ~ ~ i e r c e l l e ~ ?  an cel-groatte toe (hypertrofie]. Om deze hypertrofkche cardi- 
ornyocyten van voldoende bloed t e  kunnen voorzien is het verder noodzakelijk 
dat Ixt capillair netwerk a c h  ~roportioneel uitbreidt (:~ngiogenese). Dcze uit- 
breiding van het capillaire netwerk, gaat soms gepaard niet de vormiiig van 
arteaiuien [arteriogenese). 
Indien reperfusie binnen enkele uren optreedt na throrilbotiscl~e occlusie van 
een coronair arteric, al  dan niet iatrogeen, kan de ischemisclae scli~ade worde11i 
beperkt. Echter, reperfeisie alleen heeft ook al schadelijke effecten (reperh- 
sion darnage). Terwijl ischaernie ineit. aiisme tot necrose van cardiomyocyten 
leidt, induceert reperfusie van de arra at risk apoptase wan cardzoinyoden, 
ook wel celdood genoemd. 
Groeifactoren zijril eiwitte11 d~ie een d~elnngrijke rol spelen i12 dc groei eit ont- 
wikkeling, zowel op het ni\~eail van het organisme, als ook up orgnanniveliu. Z« 
hebben deze groeifactoren een belailigrilkc rol bil de oiitwikkeling van hct car- 
diovascuilaire systeem Sornmige groeifactoren , zoals IGE- I ,  wordeii i t i  de 
lever geproduceerd na stimuilatie met grocil.ior~ruoon [Cl-l]. Daarnaast wordeiu 
groeifactoren geproduceerd in de verschillende dorlwtt-organen [target ~issu- 
es), na het optreden vdn vt-rsclhillendc (pathologische) stirntrli. I n  hct hart 
wordt de productie van groeifactoren [zoals IGF-l, ]:CF-l en 2 ,  en vcrschll- 
lende WECF-isoformen) gcst.ninuleerd door bijvoorbeeld eeii toename in 
"wark-load" of' iilyocardiale ischaernie. Dezc groeifactorei? spelen een cr~icialc 
rol bij de evolutie van een infarct Bovengenoemde proceïseil (carditrmyucy- 
thypertrofie, Irntteken~ormnn~, angiogenese, arteriogenehe, apoptose) worden in 
belangrilkc mate geregu8eerd door deze groeifactoren. Dezc groeifactoren spc- 
heil een rol zowel bii acute ischaernle (en rcprfusie), als tijdens de remodelle- 
ring van de  ventrrkels (remodelmg) na een doargemaakt inlarct. 
Ia) drr pruefichs~ft wordt de rol van twee van deze groeifactoren, FGF-I en 
IGF-1, mn acute en chronische rnyocaadir;chaernle en n~~rocardnnfarlct belicht 
In dit proefkclrrift wordt het experimentiele werk voorafgegaan door een ~litge- 
breld overzicht van de  bestaande literatuur [haojds~uk J ) ,  ge~tolgd door een 
review over de  rol van groeifactoren in afiglogenese [hoofdstuk 23. E-iet eerste 
gedeclte van het expierimentele werk concentreert a c h  op IGF-I (of Insulin- 
like gr~zvth factor-l) 111 hoofdstuSz 3 hebben we iii myocardinfarct geindo- 
ccerd bij gcnctisch ~)eimodificeerde inuizen mel. en partiele [hetcroqgote) 
1GF-l deficikntic. Deze muizen liebben 60% van de  normale plasmaspiegels 
van 1CF-l Na ren  wcek werd de  hartspierfunctie gemeten met gebrrnmkrna- 
kina van een dmk-catheter in de  linker ventrikel. Vervolgens werd het hart 
uitgrinomeil voor histologische en immunohistoclzemische analyse. IGF-1 defi- 
cì@ntc iniur~en wogen minder dan huil W soortgenoten en hadden kleinere 
hartspiercellen, hetgeen de algemene groei-bevorderende eigenschappen van 
IICC-l ondcro;treel-ri. Daarnaast liadden deze muuzen mindei* capillairen per 
hlirtspierccl. Na vcrgehjking met niet-transgene muizeil (wild-type l~tterm~ites]  
bleek dat de hartspierfunctie voor een na infarct niet bejnvloed werd door 
TCF-I dt'ficientle. Daarnaast bleek de  grootte van het inbrct  identick bil de 
twee genotypen. De architectuur en celcornpositic van Eret geinfarceerde hart 
was echtcr cluidelijk verschillend bij ICF-l def ic ik te  inuizen. IGF-I deficien- 
tie was geasso~ i~e rd  inet Feil significante toename vali apoptcmsc en een afna- 
iaie van ëcilde2ing in lzet gebrarceerde Daarnaast b8eek de hypertrofe 
rcspons van het rectereride Ievcnde myocard afgenomen in IGF-l clefciknte 
Inzliscn Ciii?c!udc~re~uci klinr-rrn we dus stellcn d,it wel eir stnlciluur en rekom- 
170qitti~ va17 h ~ t  (g~i~>farccel-de) 1rrii.l verandert ten gevolgr van IGF- 1 dciilii@ii~- 
tnc, maAr dat dit niet leidt. lat cvn verandering a i l i  hartspurrfunctue. 
~ m ' d e  1-01 van IGF-l bij acute m)o~rirclialle isc-hacinue en reperf~isie rc  kunnen 
I~rskuder~n hebhr*n we de  I.iarten vil11 IGF-I defic~erirc niuixen cn Irun W l~ t -  
tcrimarei; in een ex vlrlo, geisalrr~d rnuixenl~art-pcrfu'lie opstrll~ng geprepa- 
rcxrd [J~oojcl.st~rk 4 ) .  N:i een perrode v311 20 I ~ ~ I I ' L I ~ C ~  ischaernle werd gereper- 
t~i~iclcerd gedurende ern timr. Gedurende Iret experiment werden ver- 
schillende piiriiì~irtrrs voor tiartspierfunctie gemetcii en weid het coron'iir 
prrk~s~aat ge~ i~ i ipe led  voor bepaling vali LUH en Idct,uat, pal-aiireters voor 
r~ecrotiscl-ra celdaod en dizoei-ooh metabolisine, rcspectlevelqk. Heit bleek dolt 
ckei.r partiF"B CGF-I deficiëntie niet resulteerde in een afgenomen tolcraiztie 
voor i~~voc:irdnsch~ernue. 8-lerstel van hastspierfunciie en celdood gedurende de  
rcpei.tusìe periorleri waren niet wezeïil~jlk verschilleiid, indirn [CF-I dehc~ente  
~iliii~eri zrerdrri vergelelien rrict Wr Iittc~nirates. btbl bleek dat de  coronaire 
1Jo1.i iia  schae er-iiie lager was 111 IGF-l dehc~knte  nrtiizen, echter sonder functr- 
onele consequenries. Pre-iscbermsche toediening van IGF- l Ucidr.Ic* rot cc11 ver- 
betering van het herstel wan liarltspierf~uncrie gedurende de reperfi-fiusie fase, 
zowel in HGSL-1 deficiernte rnui~en, als in h ~ i n  WT littermates. Ook de ncrroti- 
sche celdood ten gevolge van ischaernie en reperflusie Q/R j  nain af ten gevolge 
van pre-iscbaemische 1CF-1 toediening 0111 nu te kunnen bepalen welke s ~ g -  
naaltransdticrie eiwitten an het hart betrokken zijn btj deze BGF-I gemedieer- 
de inductie van tolerantie voor 1schaernie, l.iebhen wc enkele van dcoe signaal- 
transducese rnolecu8en famacologisc&? gelnhibeerd. Inhibitie van of~~ireel PI-JK 
[phosphatidyl-inosito1-triiphosphate koiase), ofwel PKC (proteinz kiilase C) 
samen met IGF-l toedicniiag resulteerde in een afname van dc IGF-I gemedi- 
eerde protectie. Zowel het Iierstel van E~artsp~erftii~ctie als de hoeveelheid 
necrotische ceidood was vergel~lkbaar met de harten clic geen IGP-l voorhe- 
handeling ontvingen. Wij c«ncluderen dat IGF-l de tolerantie voor  myocard- 
ischaemie verhoogt en resulteert in een vcrbeteririg van l~arls~ierfunctir en
een afnainie van (necrotische) celcload na ischaemic es1 reperhsie. Deze effec- 
ten blijken [partieel) af-hankel~ik te zjjn van intracellirlaire sigriaiiliransductne 
eiwitten P1-3K en1 PKC. 
Tn het tweede deel van het experimentele werk wcrd dc aandacht verlegd 
naar een andcre groeifactor, namelijk FGF-l [Fibroblast G I - O W ~  Factor-l). 
We gebruikten voor deze expesilnlentenz transgene inuiitrn met een hart-speci- 
heke overexpressle van FGF-l .  Door dcze hart-specifieke promotor, wordt 111 
de muis humaan EGF-I aangemaakt, echter alleen in het myocard. Wederom 
werd een myocar'din~arct geinduceerd, na ecn week gevolgd cloor hnct~eine-  
tingen [haojfds~~rk 5 )  Hiertoe werd een flc~w-~robe ,ia~~gcbrach~ 0131 dc a~rrtai 
ascenclea~s. \irer~!oPg-en,s werd het 1231.1 U I ~ ~ C ~ I I C F T ~ ( ~ I I  vil~or n1~1~-~3hol0gt<j~-h'rc c11 
[in-iniuno-) histocl~enyische aiialyse. Ondanks ccn tocnanie van cpicd~-cliaIt- 
artcriden (arteriogenese), hetgeen ~ o u  k~iiinrn Ieidtm tot ccn tocgcilowrcn C O ! -  
laterale nov\;, laadden deze niuisen gem afiasrn? vJn inljrctgrootte, indu~n lidei-- 
geleken met W Pittermatrs. Ook was er gvrn verschil Iri, lava aant,ul copiil,ilr~n 
per hartspiierccl (C/F ratio). Echter, inductae van eeii myocardinlarct in PG17- 
I transgene imuizcn Ieiddc tot een afname van de Il-roe~eorlh~eid collageeil nn het 
geinfarceerde myoeardiurn, gepaard gaande niet ecn toeiuaime van 3J301710~US, 
vergeleken met WT muizen. Verrassend genoeg was dc hartspierlunctic ila 
an~farct verslechterd ten gewolge wan chronische I:G17-l overrxpreisie. Wlj con- 
cluderen dat FGF-l ovcrexpressic leidt tot r cn  verandering in rc.morlrling n a  
een infarct en gepaard gaat met een ahame van  harispierf1i13ctie 
Om de rol van FGF-l ovescxpressir-. brli ischaernir en reperfusie ondcrza~,- 
ken, werden harten van FGF-1 transgene miuizen en hun WT Iitiersnaicts 
geprepareerd in het ex vivo, geïsoleerd muizenhaa-model voor ischaemie en 
reprdusie (Jzoddsluk 6) .  Oak bier werd continu hastspierfunctie gemeten en 
eiironair elfnuent opgevangen voor biochemische bepalingen. FGF-l overex- 
pressie induceerde een spectaculajre verbetering in het herstel wan hartspier- 
functie r~jdens reperfusie na een ischaemische periode (25 minuten). Ook was 
ischacmie-geynduceerde necrothche celdoad sterk gereduceerd ten gewolge 
van FGF-l overexpressie. Csm het intracellulaire mechanisme van FlGE-I gere- 
lateerde csrdiopr~tectie te kunnen deterinineren, werden wederom enkele sig- 
naaltransductie eiwitten selectief farmacologisch geïnhibeerd. Inhibitie van de 
IGF-receptor [FGF-RI), I'KC en tyrosine kiiaases ("K) resulteerde in een 
complete verdwijning van de PGF-l gemedieerde protectie. Het herstel wan 
hartspierf~~i~ctie na ~schaeinie wam inhibrttir-behandelde FGF-1 transgene mui- 
zen was vergelijkbaar met (an)behandelde IXJ$ litterrnates. Echter* alleen inhi- 
bitie van EJKC kon het protectieve eflcct van FCF-I op necrotische celdood 
gedeeltelijk ongedaan maken. Concluderend kunnen wij stellen dat FCF-1 de 
tolerantie voor schadelijke effecten van ischaer-i-ilc op hartspierfunctue ver- 
hoogt, cn dat deze bcsëherrning gemedieerd wordt via de FGF-receptor, PKC 
en ilyrosine kindses. FG P-l  gemediecrde bescherming tegen ISR geindiiccerde 
celdood is gedeeltelijk afhankelijk van PKC, echter FGF-W1 cn TK-onafllanke- 
lijk. 
Tn het laatste hoofdstuk van dit proefsclirift (hoof'cstuk $i warden de resulta- 
ten van het experima-~elitele werk in het licht geplaatst van de hedendaagse lite- 
ratuur, c11 wordcn cle klii~ische implicaties van deze resultaten voor toekomsti- 
gr g~.~~cJi"ilctl~r the apie bediscussieercl. 
